Europaisches 
Patentamt 



European 
Patent Office 



Office europ 
des brevets 



rvi/&r UJ / U Z 4 b / 



10 / 507500 

een 




Bescheinigung Certificate 



Attestation 



Die angehefteten Unterla- 
gen stimmen mit der 
ursprQnglich eingereichten 
Fassung der auf dem nach- 
sten Blatt bezeichneten 
europaischen Patentanmel- 
dung Qberein. 



The attached documents 
are exact copies of the 
European patent application 
described on the following 
page, as originally filed. 



Les documents fixes a 
cette attestation sont 
conformes a la version 
initialement deposee de 
la demande de brevet 
europeen sp6cifiee a la 
page suivante. 



Patentanmeldung Nr. Patent application No. Demande de brevet n° 

02005793.1 



PRIORITY 
! DOCUMENT 

1 SUBMITTED OR TRANSMITTED^ 
COMPLIANCE WITH RULE 17.1(a) OR (b) 



Der Prasldent des Europaischen Patentamts; 
im Auftrag 

For the President of the European Patent Office 

Le President de I'Offlce europeen des brevets 
p.o. 



R C van Dijk 



BEST AVAILABLE COPY 



EPA/EPO/OEB Form 1014.1 - 02.2000 7001014 



Europalsches European Office europeen 

Patentamt Patent Office des brevets 



Blatt 2 der Bescheinigung 
Sheet 2 of the certificate 
Page 2 de I'attestation 



ESSSE 02005793.1 S5- 14/03/02 

Demande n': 1/318 ^ 

Anmelden 
Appncant(s): 
Demandeurts): 
ALTANA Pharma AG 
78467 Konstanz 
GERMANY 



Bezeichnung der Erflndung: 
Title of the Invention: 
Titre de I'lnventlon: 

Verwendung von Proton enpumpenhemmern 



zur Behandlung von Atemwegserkrankungen 



In Anspruch genommene Priorlat(en) / PriorityCes) claimed / Priorite(s) revendlquee(s) 

0 . TaQ . Aktenzelchen: 

I £2 Date ™* no. 

£{ e : Numerode depot: 



Internationale Patent klassifikatlon: 
International Patent classification: 
Classification Internationale des brevets: 

A61K31/454. A61P11/00. A61P11/06. A61P11/08 



r£n£« AT/BE/CH/CY/DE/DK/ES/n/FR/GB/GIVIE/lT/LI/LU/M(yNL/PT/SE/TR 

Etats contractants deslgnes lors du depot: 

Bemerkungen: 

Remarks: 

Remarques: 

Der Name des Anmelders lautete zum Zeltpunkt der E1nre1chung der Anmeldung: 
Byk Gulden Lomberg Chemlsche Fabrlk GmbH 
Byk-Gulden-Str. 2 
D-78467 Konstanz- DE 

Die Elntragung der ge&nderten Daten 1st ml t Wlrkung vom 12.07.02 erfolgt. 
Ur sprang! Iche Bezel chnung der Anmeldung: Slehe bltte Selte 1 der 

Beschrelbung. BEST AVAILABLE COPY 

EPA/EPO/OEB Form 1012 - 11.00 



1108EPORD01 03021 



Mlttel zur Behandlung von Atemwegserkrankungon 
Technisehes Gebjat 

Die Erflndung betrifft die Verwendung von Verbindungen aus der Masse der saureeekretlonshemmer 
zur Behandlung von Atemwegserkrankungen. 

Stand derTechnlk 

Aus dem stand der Technik sind elne ganze Relhe von Verbindungen bekannt, die die Magensaure- 
sekretlon dunsh Blockade der Protonenpumpe hemmen und die daher auch als Protonenpumpenhem- 
mer (PPI ■= proton Pump Inhibitors) bezeichnet warden. Dlese Verbindungen elgnen slch zur Behand- 
lung von Magen- und Darmerkrankungen und elnlge von ihnen slnd entsprechend von den Gesund- 
heitsbehorden zugetassen. 

Beschreibung der Erflndung 

Oberrasohenderwelse wurde nun gefunden. dass slch die Protonenpumpenhemmer. deren originares 
Elnsatzgeblet die Behandlung von Magen- und Darmerkrankungen 1st, in besonderer Welse zur Be- 
handlung von Atemwegserkrankungen elgnen. 

Gegenstand der Erflndung 1st somlt In elnem ersten Aspekt die Anwendung von Protanenpumpen- 
hemmern bel der Behandlung von Atemwegeterkrankungen. 

Als Protonenpumpenhemmer werden Jene Substanzen bezelohnet, die durch Blockade der Protonen- 
pumpe die Magensauresekretlon hemmen. die also an die H+/K-^TPase. das far die Magensaure- 
sekretlon verantwortllehe Enzym, kovalent blnden. Hlerzu zShlen vor allem Wlrkstoffe mlt 2-t(2- 
Pyridlnyl)methylsulfinyQ-1H-benzlmidazol-grundstnjktur, oder mlt verwandten Grundstrukturen, wobel 
dlese Grundstrukturen auf unterschledllchste Welse subatltulert sein kannen. Vom Begriff " Protonen- 
pumpenhemmer" slnd erflndungsgemali nlcht nur die Wlrkstoffe als solche, sondern auch deren phar- 
makologisch vertragllche Salze, Solvate (insbesondere Hydrate) etc. umfasst. 

Als belsplelhafte Protonenpumpenhemmer selen ]ene genannt. wie sle In den folgenden Patentanmel- 
dungen und Patenten beschrleben und beansprucht slnd: DE-A-3531487, EP-A-0 005 129. EP-A-0 
124 495, EP-A-0 166 287, EP-A 0 174 726, EP-A-0 184 322, EP-A-0 254 688, EP-A-0 261 478, EP-A- 
0 268 956, EP-A-0 434 999 und WO-A-9523149. Belsplelswelse genannt seien hlerbel die Verbindun- 
gen 2-I2-(N-Isobutyl-N-methylamlno)benzylsulfinyt]benzlmidazol (INN: Lemlnoprazol), 2-(4-Methoxy- 
6,7,8,9-tetrahydro-SH-cycloheptar>]pyrldln-9-yl8ulfinyl)-1H-benzlmldazol (INN: Nepaprazol), 2-(4« 
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Methoxy^-methyl*pyrid!n-2-ylmeth^ H*enzlmidazot (IY-81 1 49), 5-Methoxy«2-[(4- 

methoxy-S.S-dimethyJ-Z^yridlnyl^^ (Tenatoprazol), vor allem 

5-M6moxy-2-I(4-methoxy^ f 5-dimethyl-2-pyridlnyl)m H-benzimidazol (INN: Orneprazol), 

5-Methoxy-2-[(SM(4-methoxy-3^ H-benzImidazol ONN; Esome- 

prazol), 2-p^ethyl-4^2,2£-^ (INN; Unaopra- 

zol) und 2-{[4-(3-Methoxypropoxy)-3-methy^ (INN: Ra- 

beprazol) und Insbesondere S-Difluonrnethoxy-2^(3 ( 4<limeto 
dazol (INN: Pantoprazol) und (-)-54Difluon7iethoxy-2-[(3.^ 
IH-benzlmldazol K-J-Pantoprazol. 

Die Protonenpumpenhemmer liegen als solche oder In Form Jhrer Salze tnit Basen vor. Als Belsptele 
fQr Salze mit Basen selen Natrium-, Kalfum-, Magnesium- oder Caldumsalze erwShnt. Werden die 
Protonenpumpenhemmer oder ihre Salze In kristallfner Form isoliert, so kOnnen die Kristalle variable 
Mengen an Losungsmlttel enthalten. ErflndungsgemSB steht der Begrlff Protonenpumpenhemmer 
daher auch fOr alle Solvate, in9besondere alle Hydrate der Protonenpumpenhemmer sowie deren Sal- 
ze, Als besonders bevorzugte Salze bzw. Hydrate von Protonenpumpenhemmer selen Pantoprazol- 
Natrlum Sesquihydrat (= Pantoprazol-Natrium x 1.5 HaO), (4-Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat, Pan- 
toprazol-MagnesIum Dihydrat, OmeprazoHWagneslum, OmeprazoMVIagnesium Tetrahydrat, Esome- 
prazol-Magnesium und Esomeprazol-Magneslum Tetrahydrat genannh 

Als zu behandelnde Atemwegserkrankungen selen Insbesondere pulmonale Abnormalitaten wie Bron- 
chitis (elnschlielilich COPD), Asthma (besonders nfichtliche Asthmeanf&lle), Pneumonitis und Lungen- 
fibrose genannt 



Gegenstand der ErRndung 1st In elnem welteren Aspekt die Verwendung von Protonenpumpenhem- 
mern zur Behandlung von Patlentan, die an elner Atemwegserkrankung leiden, 

Welterer Gegenstand der Erfindung 1st eln Verfahren zur Behandlung von Atemwegserkrankungen das 
darln besteht, dasa man elnem Patlenten. derelne solche Behandlung benOtlgt, elne effektive Menge 
etnes Protonenpumpenhemmers verabfolgt. 



Welterer Gegenstand der Erfindung 1st die Verwendung von Protonenpumpenhemmern zur Herstellung 
von Arznelmlttel for die Behandlung von Atemwegserkrankungen. 

Welterer Gegenstand der Erfindung 1st elne pharmazeutische Zubereitung fQr die Behandlung von 
Atemwegserkrankungen, die elnen Protonenpumpenhemmer als aktlven Wirkstoff enthSIt, 
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Welterer Gegenstand der Erfindung 1st eln Fertlgaizneimittel. enthaltend einen Protonen- 
pumpenhemmer als akflven WIrkstoff. das elnen Hinwels darauf enthalt. dass dieses Fertigarzneimittel 
zur Behandlung von Atemwegserkrankungen eingesetzt werden kann. 
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Gewerblfcho Anwendbarkeit 

ErfindungsgemSli werden die Protonenpumpenhemmer fflr die Behandlung von Atemwegserkrankun- 
gen in Form von Fertigarznelmltteln eingesetzt. DIese Arznelmlttel werden nach an slch bekannten, 
dem Fachmann gelauflgen Verfahren hergestellt. A!s Arznelmlttel werden die Protonenpumpenhemmer 
dabel entweder als solche, oder vorzugswelse In Kombinatfon mit geeigneten pharmazeutischen Hilfs- 
oder Tragerstoffen ?n Form von Tabletten. Dragees f Kapseln, Supposltorien. Pflastem (z,B. als TTS), 
Emulslonen, Suspensionen oder Losungen eingesetzt, wobei der Wlrkstoffgehalt vortellhafterwelse 
zwischen 0,1 und 95 % betrSgt und wobei durch die entsprechende Wahi der Hilfs- und Tragerstoffe 
eine auf den Wirkstoff und/oder auf den gewflnschten Wirkungseintritt und/oder auf die Wlrkdauer ge- 
nau angepasste galenische Darrelehungsform (z.B. eine Retardform Oder eine magensaftresistente 
Form) erzielt werden kann. 

Welche Hilfs- bzw. TrSgerstoffe fOr die gewtinschten Arznelmittelformulierungen geeignet sind, 1st dem 
Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelSufig. Neben Lttsemitteln, Gelbitdnem, Suppositorien- 
grundlagen. Tablettenhtlfsstoffen und andaren WirkstofftrSgern kfinnen belspielswelse Antloxidantlen, 
Dispergiermfttel, Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, Konservlerungsmittel, L5- 
sungsvermittler, Farbstoffe oder Insbesondere Permeationspromotoren und Komplexbildner (z.B, Cyo- 
lodextrine) verwendet werden, 

Die Wirkstoffe kSnnen oral, parenteral oder percutan appliziert werden. 

Im allgemeinen hat es slch in der Humanmedizin als vorteilhaft erwiesen, den Protonenpumpenhem- 
mer in einer Tagesdosls von insbesondere 0,1 bis 1,5 mg/kg Kfirpergewicht, gegebenenfalls in Form 
mehrerer, vorzugswelse 1 bis 2 Elnzelgaben zur Erzlelung des gewOnschten Ergebnlsses zu verabrei- 
chen. Bel einer parenteralen Behandlung kfinnen ahnliche bzw. (Insbesondere be! der Intravenfisen 
Verabrelchung der Wirkstoffe) in der Reget nledrigere Dosierungen zur Anwendung kommen. Die 
Festlegung der Jewells erforderiichen optlmalen Doslemng und Appllkationsart der Wirkstoffe kann 
durch Jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens lelcht erforgen. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung 1st eine pharmazeuQsche Zuberoltung for die Behandlung von 
Atemwegserkrankungen. die in einer Einzelgabe (Tablette, Kapsel etc.) elnen Protonenpumpenhem- 
mer als aktiven Wirkstoff In einer Dosls zwischen 5 und 100, vortellhafter Weise zwischen 10 und 60, 
insbesondere zwischen 20 und 40 mg enthsit 

Sollen die Protonenpumpenhemmer zur Behandlung von Atemwegserkrankungen eingesetzt warden, 
so konnen die pharmazeutischen Zubereitungen auch elnen oder mehrere pharmakologlsch aktive 
Bestandtelle anderer Arznelmittelgruppen enthalten. Belspielswelse selen genannt: Tranquilizer (bel- 
spielswelse aus der Gruppe der Benzodiazepine, z.B. Diazepam), Spssrnolytika ( z.B. Bietemiverin 
oder Camylofln), Antlcholinerglca (z.B. Oxyphencyciimln Oder Phencarbamld), Lokalanaesthetika (z.B. 
Tetracain oder Procain), gegebenenfalls auch Fermente, Vitamlne oder AmlnosSuren. 
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HiMM. 1st in dlesem Zusammenhang insbesondere die Kombination der <T™«"^ 
hemmer mit anderen Phannaka, die Obllchenveisa zur Behandiung von Atemwegserkrankungen eir. 
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Patentansprttche 

1 . Arrwendung von Protonenpumpenhemmern bel der Behandlung von Atemwegserkrankungen. 

2. Verwendung von Protonenpumpenhemmern zur Behandlung von Patienten, die an einer Atem- 
wegserkrankung ieiden. 

3- Verfehren zur Behandlung von Atemwegserkrankungen darln bestehend, dass elnem Patienten. 
der elne solche Behandlung benotigt, eine effektive Menge elnes Protonenpumpenhemmers ver- 



4. Verwendung von Protonenpumpenhemmern zur Herstellung von Arzneimltteln fdr die Behandlung 
von Atemwegserkrankungen. 

5. Pharmazeutlsche Zubereitung fQr die Behandlung von Atemwegserkrankungen, enthaltend einen 
Protonenpumpenhemmerals aktiven Wirkstoff. 

6. Fertigarzneimlttel enthaltend einen Protonenpumpenhemmer als aktiven Wirkstoff und einen Hln- 
wels darauf, dass es zur Behandlung von Atemwegserkrankungen eingesetzt werden kann. 

1. Protonenpumpenhemmer wie erwahnt in Anspruch 1 oder 2 Oder 3 oder 4 Oder 5 Oder 6 f dadurch 
gekennzelchnet, dass er eine Verbtadung 1st ausgew&hlt aus der Gruppe bestehend aus 5-Meth- 
oxy^-K^methoxy-a.s-dlmethyl^-pyridinylJmethylsulfinyq-l H-benzlmida2ol (INN: Omeprazol), 
5-Methoxy-2-[(SH(4-methox^^ H-benzimtdazoI (INN: Es~ 

omeprazol), 243-Methyl-4-(2,2 1 2-trHIuorethoxy)-2-pyridlnyl)methylsuffi 
(INN: Lansoprazol) und 2-{[4-(3-Methoxypropoxy)-3-methylpyrldin-2-yll-methylsulfinyl}-1 H- 
benzlmldazol (INN: Rabeprazol) und Insbesondere 5-DifIuormethoxy-2-[(3,4-dImethoxy-2- 
pyridInyl)methylsuIflnyl]-1H-benzlmIda2ol (INN: Pantoprazol) und (-)-5-DIfluormeth<»cy^2-[(3 l 4-dlm- 
ethwy-2-pyrldInyl)methylsulflnyll-lH-benzImidazol [(-)-Pantoprazol und deren pharmakologlsch 
vertrSgllchen Salzen. 

8. Protonenpumpenhemmer wie erwahnt in Anspruch 1 oder 2 oder 3 oder 4 oder 5 oder 6, dadurch 
gekennzelchnet, dass es stch urn Pantoprazol oder ein pharmakologlsch vertrSgllches Salz davon 



9. Atemwegserkrankung wie erwahnt In Anspruch 1 Oder 2 oder 3 oder 4 oder 5 oder 6» dadurch ge- 
kennzelchnet, dass es slch um Bronchitis, COPD, Asthma. Pneumonitis oder Lungenfibrose han- 



abfolgt wird. 



handelt. 



delt 
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Zusammenfassung 

Gegenstand der Erffndung fst die Anwendung von Protonenpumpenhemmem bel der Behandlung von 
Atemwegserkrankungen. 
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